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Abstract of DE10102817 

The invention relates to devices for applying heat pulses to the skin and for 
heat-pulse assisted transdermal application of active substances. The 
devices comprise one or more electric heating elements and one electric 
current source, in addition to a control unit. The control unit is suitable for 
pulse-type heating of said heating element. 
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Prufungsantrag gern. § 44 PatG ist gestellt 

(S) Vorrichtung und Verfahren zur Hitzepulsgestutzten transdermalen Applikation von Wirkstoffen 

(§) Die Erfindung bctnfft Vorrichtungcn zur Vorabrcichung 
von Hitzepulsen an die Haut und zur hitzepuls-gestutzten 
transdermalen Verabreichdung von Wirkstoffen, wobei 
die Vorrichtungen ein oder mehrere elektrische Heizele- 
mente und eine Stromquelle sowie eine Steuereinheit 
aufweisen, wobei die genannte Steuereinheit geeignet 
ist, ein pulsartiges Aufheizen des genannten Heizele- 
ments zu bewirken. 
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Bcschrcibung 



1 0001] Die Tirfindung betriffl. Vorrichlungen zur iransder- 
malen Applikalion von Wirk si often, wobei diesc Vorrich- 
lungen cine lokale lirwarniung der Applikalionsstcllc zum 
Zwcckc dcr Permeaiionsvcrbcsscrung bewirken. Die Iirfin- 
dung betrifll insbesonderc Vorrichlungen dcr genanntcn Art, 
welchc cin wirksloflhaltiges iransdeniialcs t he rape ul isches 
System (ITS) cnthalien, sowie wirksl olTfreic Vorrichlungen 
dcr gcnannlcn Arl y.ur Vcrabrcichung von Hitzepulscn an die 
menschliche oder licrischc Haul. 

[0002] Die lirftndung uinfaBl des weilcrcn Verfahren zur 
transdennalen Vcrabrcichung von Wirksioffen, bei welchcn 
die Wirkstpffpernteaiion durch Tcmpcraiurcrhohung gestci- 
gert wird. 

[0003] Transdennalc therapeutischc Sysleme (TTS) sind 
Vorrichlungen cxier Darrcichungsforinen, die einen odcr 
mchrcrc Arzneisloffc in vorausbcslimmlcr Rale kontinuicr- 
lich iiber einen fcslgeleglen Zciirauni an einem fcstgclcglen 
Anwendungsorl. d. h. cin bcsiimmles Plaulareal, abgeben. 
Gcgcnubcr oralen Darreichungsfomicn sind ITS deshalb 
vortcilhalt, weil sic die Vcrabrcichung von syslemisch wir- 
kenden Stoften unicr Unigchung des Magen-Darm-Trakies 
emioglichen, wodurch die sons! infolgc des "firsl-pass"-Ef- 
fekls rasch einselzendc Meiabolisierung und Inakiivierung 
vennieden bzw. hinausgczogcrt wird. ITieraus resulticrt cine 
vcrbesserle Wirkstoffausnuizung. Zudcm lassen sich auf 
diesc Weisc gewisse Nebcnwirkungen vennciden. die bci 
oraler Verabrcichung haufig auflrelen konnen. Von Vorteil 
ist auBerdem, daB diesc Sysleme cine konlinuierliche und 
konslanle Zufuhr von Wirksl of fen emioglichen, so daB der 
Blulplasmaspicgel auf einem weitgehend konstanlcn Ni- 
veau gehalten wird. 

[0004] Die Thcrapie verschicdener Krkrankungcn mil sy- 
stemischen Mcdikamenten, die iiber die Haul in den Korpcr 
gclangcn, isl niilllerwcilc weil hi n bekannl und beschrieben. 
Hinc Rcihe von Ar/ncisiolTcn, z. 15. Nikolin, Nitroglycerin, 
Clonidin, Estrogen und Geslagcnc, sind hcrcils in Fonn von 
transdennalen Ihcrapeutischen Syslcnien im Handel. 
[0005| Dcr Aufbau cincs 'ITS umfaBl lypischerweise die 
folgenden Bcslandteile: 

- cin wirksloffhalliges Reservoir: 

- cine mil diesc m Reservoir vcrbundenc Riickschichi 
auf der haulabgewandlcn Scilc; 

- cine haflklcbende Schichl zur Bcfcsligung des Sy- 
stems auf dcr Haul (diesc kann auch en t fallen, wenn 
das wirkslolYhalligc Reservoir selbsl haflklcbcnd isl); 

cine ablosbarc Schulzschicht, welchc die haflklc- 
bende ITaulkoniaklseile bedeck I und vor dcr Applika- 
lion ahgclosi wird. 

1 0006 1 Das wirksloffhallige Reservoir kann beulcllormig 
sein oder cine fesle Malrix darslcllen. 

[0007] Im hallo cincs bcuiellorniigen Reservoirs isl die 
Ruckscilcdcs flachen Beuicls I ur den Wirksloff undurchlas- 
sig und die Konlaklscile des Bculels zur Haul wird aus eincr 
durchliissigen Menibran gebildei wird. Der Wirksloff bofin- 
dct sich in einem solchen Sysicm in Form eincr (Hissigcn 
oder halbfcslcn Zubereitung im Inncrn des Bculels. 
|0008| Bci TVS vom "Matrix"-Typ bcfindcl sich dcr Wirk- 
slolTals Tx>sung cxler Dispersion inncrhalb einer gccigncl.cn 
Polymcrmalrix, welchc als Wirksloff reservoir dicnl. Als 
haflklcbende Cirundpoly mere fUrdic Matrixschichi(cn) wcr- 
den bcispiels weisc Acrylai poly mere oder Acrylatcopo- 
lymsre, Polyisobuiylene, Slyrol-Isoprcn-Bloekeopolymcre 
oder Polysilikone vcrwcndeL Fails crfordcrlich, kann die 
wirkstofihaltigc Malrix auch aus mehreren Schichtcn aufgc- 



baui scin. 

|0009) Bci den vorsiehcnd bcschriebcncn 'VVS crfolgt die 
Wirksloffabgabe an die Haul grundsalzlich auf dem Wcge 
der passiven Diffusion. Rin groBes Problem bei der Zufuhr 
5 pharmazeulischer Wirksloffe iiber die Haul beslehl in dcr 
Bcgrcnzlheil dcr menschlichcn Haul, solche SlolTe mil aus- 
rcichender Dosierungsgcschwindigkcil aufzunchmcn. Dies 
isl auch der Hauplgrund dafiir, daft zur Zcil nur cine relative 
gcringe anzahl von Wirksioffen fur die iransdcmiale Thera- 
10 pic gecignel isl. 

|0010J Andererseits sind Moglichkeilen bekannl, urn die 
Penncalion von Wirksioffen durch die Haul zu sleigern. 
Dies kann beispielsweisc durch Verwcndung von permcali- 
onsvcrslarkenden Subslanzen erreichl werden, oder durch 
15 eine Erhohung der ihcnnodynamischen Akiivilal des Wirk- 
sloffs tiii Wirksl off reservoir. Jcdoch reichen bci vielen 
Wirksioffen auch diesc MaBnahmcn nichl aus, weshaib es 
wcilcrcr Slcigcrungsmoglichkcilcn bedarf. 
|0011 ) Die Verwcndung von ZusalzslolTcn, wie penneali- 
20 onsverbesscrnden SlolTcn. hal zudem den Nachlcil. daB cs 
dabci zu Unvcrtraglichkcilen auf dcr Haul kommcn kann. 
[0012] Es bcslehl dahcr der Wunsch, die Haul perineal ion 
weiler zu sleigern oder um cin Mehrf aches zu erhohen, ohne 
daB dabei die Haul geschadigi wird oder MiBcmpfindungen 
25 auflrelen, wie dies bei der Verwcndung von perineal ions ver- 
besscrnden Subslanzen haufig der Fall isl. 
|0013] Es isl grundsalzlich bekannl, daB die Pcniicaiions- 
geschwindigkcil von Wirksioffen durch die Haul bci erhoh- 
ler Tempcralur schnellcr verlaufi. Jedoch gibi es nur gcringe 
30 Moglichkeilen, diesc n Effckl auch prakiisch auszunulzen, 
da die normalc Hauilcmpcraiur von eiwa 32°(^ nur unwe- 
scnilich gcsieigcrl werden kann, ohne daB MiBcmpfindun- 
gen auflrelen. Infolgcdessen wurde von dieser Moglichkeil 
bislang wenig Gebrauch gcmachl. 
vs |0014) Die Schmerzwahrnchmung auf der Haul setzl ge- 
wohnlich ein, wenn die HaullempcraLur ubcr einen Werl von 
ca. 45 "C crhohl wird. Dadurch sind die Moglichkeilen der 
Ausnuizung cincs 'JcmperalurelTekls zur Perineal ionsver- 
besscrung slark eingeschrankl. So konnie die in mehreren 
40 wi ssensch a fl lichen Publikaiionen beslaliglc Perineal ions- 
sicigcrung durch erhohic Tempcralur (z. B. Walanabc Y, 
Hongo S, Malsumoto M: "Evalualion of excised loach skin 
for studies on transdermal penncalion of drugs in vilro"; Ya- 
kugaku Zasshi, 1989 Sep., 109: 9, 656-661) in der ihcrapcu- 
45 lischen Praxis bisher nichl rcalisicrl werden. 

|0015| Die Verwcndung von kunsllich crzeuglcr Warmc 
auf dcr Haul isl auch deshalb problemalisch, weil die ubli- 
chen Warmeanwendungsgcralc in der Regel einen hohen 
Siromverbrauch aufweiscn und deshalb nichl in iragbarcr 
50 Form zur Verfiigung slehen. CJIeichwohl sind vcrschiedene 
clckirische Gcmlc beschrieben worden. mil welchcn die 
Haul fiir cine gewisse Zcil erwarnii oder abgekuhll werden 
kann. In dcr Rcgcl werden diesc Gcrate fur physikalisch- 
ihcrapcuiischc Zwcckc an Palicnlcn cingeseizt (vgl. 
55 US 5 746 702 und US 5 097 828). 

|0016) Es war deshalb die Aufgabc dcr vorliegendcn Er- 
lindung, cine Vorrichlung bcrcilzuslcllcn, welchc die trans- 
dermale Vcrabrcichung von Wirksioffen ermoglichl und 
welchc cine Sleigcrung der Wirksloff penncalion ennog- 
0) lichi, die nichl auf dcr Anwcscnhcil von perineal ionsfor- 
dernden ZusalzslolTcn bcruhl, und die cine schmcrzende 
Schiidigung odcr Rcizung der Haul vermcidei. lis war fcrncr 
die Aufgabc dcr lirfindung, cin Verfahren anzugeben, wel- 
ches die Iransdcmiale Vcrabrcichung von Wirksioffen bei 
65 gestcigcrler Wirksloff permeation, wie vorsiehcnd beschrie- 
ben, emioglichl. 

10017 1 Die Losung dieser Aufgabc gclingi uberraschen- 
derweise mil. eincr Vorrichlung gcmaB Anspruch 1 oder An- 
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spruch 2, bzw. mil cincm Vcrfahrcn genial* Anspruch 14 
cxicr 15, wobci die Unlcranspruche wcilcrc besondcrs niitz- 
liche A us fuh rungs for men dcr Erhndung bclreflcn. 
|001K] (icmaG Anspruch 1 unifaBl. die crfindungsgemaBc 
Vorrichlung /.ur hitzepuls-gcsiutzten transdcrmalcn Vcrab- 5 
rcichung von Wirkslofien cin transdermals thcrapcutischcs 
System, das auf der haulzugcwandl.cn Scilc ein wirksloff- 
durchlassigcs eJcklrischcs Hcizelcment. oder mehrcrc sol- 
che Elcmcntc aufwcisl. AuBerdcm umfaBl. die erfindungsge- 
maBe Vorrichlung cine mil dicsem Hcizelcment vcrbundenc 10 
Steucreinheil und cine Stromquelle, wobci die genannte 
Sleuereinhcil ein puis- art iges Aufheizcn des genannten Hei- 
zelemcnts bewirkt. 

|CK>19J Das transdermal thcrapcuiischc System (TTS). 
welches Beslandleil der Vorrichtung nach Anspruch 1 ist, 15 
cnlhall neben dem bzw. den Hcizelemcnl(cn) ein Wirksloff- 
reservoir und cine Ruckschicht, wclchc das System auf der 
AuBcnscitc bedeckt. Das Wirksloff reservoir ist mil dem/den 
Heizclcnicnl(cn) vcrbunden und licgt ubcr dem Ilcizclc- 
menl. Das ITcizclcmcni b/.w. die TTcizclcmente slcht/slchcn 20 
wahrend der Appiikation in dircktcm Konlakt mil dcr Haul. 
[0020 J Die vorliegcnde Erfindung umfaBl femer cine Vor- 
richlung zur Verabrcichung von Hitzcpulscn an die Haulge- 
maB Anspruch 2. Diese umfaBl ein haftklebcndes medizini- 
sches Pflasier zur Befesiigung dcr Vorricht ung auf dcr Haul, 25 
ein oder mehrcrc elcklrische Hcizelcmcnte, die mil dicsem 
Pfl aster vcrbunden sind. sowie cine mil dicscm/n TTcizele- 
menl(cn) vcrbundenc Steucreinheil und cine Stromquelle. 
Miltcls der genannten Sleuereinhcil kann ein puls-arliges 
Aufheizcn des genannten Hcizclenienls bewirkt werden. 30 
Diesc Vorrichlung gcmaB Anspruch 2 en I hah kcincn Wirk- 
stolTbzw. keinc wirksioffhaltige Schicht; sic kann als wirk- 
stofffrcies inedizinisches Tlitzepuls-Pflasicr bezeichnct wer- 
den. Ihre Vcrwendung bei dcr TTitzcpuls-gcslulzlcn Wirk- 
slolT- Verabrcichung crfolgl in der Wei sc, daB zunachsl cine 35 
wirksiofihaliigc Zubercitung auf ein TTaularcal applizicrt 
wird und anschlicBend, gegebenen falls nach eincr Einwir- 
kungszcil, die Vorrichlung nach Anspruch 2 auf diese Haul- 
flache aufgcbrachl wird, wobci das/dic TTcizclcmcnlc in 
Konlakt mil der rTaulohcrflachc stehen. 40 
|0021) Die nachfolgcnd beschi icbenen Ausfuhrungsva- 
rianlen bezichen sich grundsalzlich sowohl auf die Vorrich- 
tung nach Anspruch 1 als auch auf die Vorrichtung nach An- 
spruch 2. Allerdings wird darauf hingewiesen, daB die Hci- 
zclcnicnlc im Eallc dcr Vorrichtungen nach Anspruch 1 45 
wirksloffdurchlassige Eigcnschaflcn aufweisen rnusscn; im 
Fallc dcr Vorrichtungen nach Anspruch 2 dies nichl er for- 
ded ich. 

|()022] Das/dic Tlcizclcnicnl(c) dar crtindungsgcmaBcn 
Vorrichtungen ist/sind mil eincr Stromquelle als energiever- 50 
sorgende Hinrichtiing gekoppelt; dabei wird mitlels eincr 
dazwischcngeschallctcn Steucreinheil bewirkU daB in dem 
TTeizclcincnt bzw. den TTcizclcmenlcn impulswcise Warme 
crzcugt und frcigeseizt wird, d. h. cs wird cin puis- art iges 
Aufheizcn dcr Ilcizelemcnie und dcr mil ihncn in Konlakt 55 
slehcndcn TTauiobcrnachc bewirkt. 

|0023| Die impulswcise Zuluhr von Warme an die TTaut 
hat den Vorleil, daB bci enisprechcndcr Obcrflachen-Nahfxv 
silionicrung cine hohe Wanncbccinflussung dcr auBcrcn 
TTornschicht (Stratum corneum) errcichl wird, ohne daB lie- GO 
fergelcgenc T Taut sen ichtcn, die besondcrs hitzecmpfindlich 
sind, geschadigt werden. Aufgrund der lokal schr schncll 
freigcsclztcn Warmemcngc cntsteht cin Wafmcpuls, wel- 
chcr die iiuBcre Schicht des Stratum corneum wic auch die 
wirkstoflTuhrcndc Schicht, das wirksioffhaltige Reservoir, 65 
des 'ITS kurz/cilig crwamil, vor/ugsweise auf ubcr 5()°C. 
Nach wenigen Sekundcn wird die Warme durch Wafmcdi In- 
fusion in die liefcren Haulschichlen abgclcilcl und crzcugt 
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don wegen des Warmcausglcichs nur cine als nicht 
schnicr/.haft wahrgenommcne leichlc Warmccmpfindung. 
|0024 1 Die Aulhcizung des Heizelcmcnls wahrend dcr im- 
pulswciscn Warniczufuhr liegl im Temporal urbereich zwi- 
schen 40°C und 2(X)°C, bcvorzugl im Bcrcich zwischen 
50°C und 120°C. Die angegebenen Temporal uren (Ziellem- 
perat urcn) bczichen sich auf das TTcizclemcnl. Aufgrund des 
direktcn Konlakts des llcizelemcnls zur Maul wird davon 
ausgegangen, daB die genannten Tcmpcraluren kurzzcilig 
auch in dar obcren Hornschicht dcr Haul erreicht werden. 
|0025] Bei eincr bevorzugten Ausgestaltung dcr lirhn- 
dung is! vorgeschen, daB zur Erzeugung dcr Warmcpulsc jc- 
wcils cine Slromstarke von 1 bis 1(X) A bei eincr anlicgen- 
den Spannung von 1,2 bis 24 V ubcr cine Pulsdaucr von 
0,01 bis 0,5 s angewendct wird. Besondcrs bcvorzugl sind 
Slromsiarken im Bcreich von 5 bis 20 A bci Spannungcn im 
Bcrcich von 1,2 bis 7,2 V ubcr cine Pulsdaucr von 0,05 bis 
0,1 s. 

|0026] Die Dauer der Warmcpulsc wird begrenzt und bc- 
Iragl vorzugsweisc 0, 1 bis 2 Sekundcn. besondcrs bcvorzugl 
0,2 bis 1 s. Die Tempera! ur oder/und die Dauer der Warmc- 
pulsc durch die Slcucrcinheit vorgegeben oder ist durch 
diesc sieuerbar. Bei dcr Verabrcichung von Wirkst often un- 
ter Vcrwendung der erfindungsgemaBcn Vorrichlung werden 
im allgcmeincn mehrcrc aufeinandcrfolgcndc Wanncim- 
pulse abgegeben. Zwischen den cinzclncn Warmepulscn lie- 
gen jewcils Zeilintcrvallc, in denen die Ah lei lung der cr- 
zeuglcn lokalcn Wanne in die liefer gclegcnen TTaulschich- 
len stall finden kann. Diesc Zeilintcrvallc daucrn mindestens 
0,01 Sekundcn und konncn biszu mchreren Slunden daucrn, 
z. B. bis zu 10 h. Bcvorzugl daucrn die zwischen den cinzcl- 
nen Pulsen liegendc Zciiinicrvalle 0,1 bis 100 s, insbeson- 
dere 1 bis CO s. 

|0027] Die cinzclncn Parameter, welche die Wanncpulsc 
kennzcichncn, konncn mil TTilfc der genannten Sleuerein- 
hcil bceinlluBl werden. Diesc Parameter konncn zu Bcginn 
der Appiikation test vorgegeben scin; Icrncr sind auch Aus- 
fuhrungs forme n vorgeschen, bci denen cine nachtragliche 
oder slandigc Slcucrung oder Andcrung dicser Paramclcr 
moglich ist. Bei den genannten Paramelcrn handclt cs sich 
urn: Temperaiur oder Tempcraturbcrcich (Zicllcinpcrdlur); 
Dauer der cinzclncn Warmcpulsc; Liingc dcr zwischen den 
cinzclncn Warmepulscn licgenden Zciiinicrvalle; Cjcsaml- 
zahl der Warmcpulsc; maximalc Gesamldaucr dcr Tichand- 
lung mil Warmepulscn. Zusalzlich zu den genannten Eigcn- 
schaflen dcr Slcucrcinheit kann diesc auch die Slcucrung 
des Slromflusscs nach Spannung, Slromstarke und/odcr 
zcitlichcm Verlauf cnnoglichen. Bcispielsweise kann durch 
die Steucreinheil auch errcichl werden, daB die Form des 
puls-ariige geslcuerlcn Slromllusses eincr Rechtcck-, Drei- 
eck-, Sage/.ahn- cxler Sinus-Wcllenform cnlsprichl. Dcr 
schcmaiischc Aufbau eincr solchen Sleuereinhcil isl bci- 
spielhafl in Fig. 3 dargesicllt. 

1 0028 1 Die erfindungsgemaBcn Vorrichtungen konncn Icr- 
ncr mil miniaiurisierten Warmcfuhlern ausgesl allot werden, 
die cine Konirollmessung der im TTeizclcment oder auf der 
TTauiobcrnachc erreichlen Temperaiur cnnoglichen. Bci- 
spielsweise konncn als Wannefuhlcr Plalin-Tempcralurscn- 
soren in SMD (Surface Mounlcd Device)-Iiauform und 
Dunnschichllcchnologie mil gcringcr Warmekapazital ver- 
wendet werden. 

|0029| Die Ausfuhrung von Sicuercinheilcn in der bc- 
schricbcncn Fbnti ist in der clektrolechnischcn Each we It 
hinrcichend bekannl. Bcsondercr Wert ist auf cine T,ei- 
stungsendstufc zu legen, die im ungcfahrlichcn Nicdervoll- 
bereich von maximal ca. 24 V die Slcucrung von groBcn 
Strom fliisscn bis zu 100 Ampere und hohcr zumindcsl kurz- 
zcilig erlaubt. In dicser Leistungsslufc kommen vorzugs- 
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wcisc Lei si u ng si ran si si ore n, Feldeflckliransisiorcn oder so- 
gcnannlc FGBT (InsuJalcd Gate Bipolar Transistor) zuin 
Rinsatz, besondcrs bevorzugl mchrere soldier Baulcilc in 
Parallclschallung. Fin Hci spiel fur solchc Leislungsslufcn, 
die bercils mil impulsfonnendcn Sleucrcinhcil.cn inlegriert 
sind, liefcrn sogcnannie Fahrlrcgicr, die bcispiclsweise fur 
Aulo-, Flug- und Schiffisiiiodellbau erhalllich sind. 
|0030J Bei cinem Iragbaren Syslcm sind vorzugsweise die 
Siroiiiquelle und die Sleuereinhcil wegen ihrer GroBe raum- 
lich von dem flachigen Heizelemenl, welches in Verbindung 
mil dem ITS stehl, gelrennl. Slromquellc und Sleuereinhcil 
konnen bcispiclsweise als eigenc Einheil am Guild, am 
TIandgelenk ocier in Taschen der Kleidung gelragen werden. 
Die Kabcl verbindung zwischen der Sleuereinhcil und dem 
TTS sollte aus cinem Malerial mil moglichsl geringem spe- 
zifischem Widcrstand ausgefuhri werden, so daB groBc 
Slromc ubcr klcinc Kabclqucrschniuc gcleiici werden kon- 
nen. Vorzugs wcisc kommcn vcrgoldclc Silbcrdrahllilzcn 
oder reincr Golddrahl in Bctrachl. 

|0031] Als Slromquellc fur die Erzcugung der Wannc- 
pulse wird bevorzugl cine galvanischc Bail eric oder cin Ak- 
kumulalor, besondcrs bevorzugl ein Nickel-Cadmium-Ak- 
kumulalor oder ein Kondensator verwendel. Daneben kom- 
men auch Nickel-Metallhydrid (NiMH)-Akkus und Lit hi u- 
mionen-Akkus sowie LilhiumbaLlerien in BeLrachi. 
1 0032 J Wegen der insgesamt sehr geringen Energicauf- 
nahme der crfindungsgcmaBen Vorrichtung kann die Slrom- 
fuhrungscinrichlung auch iransporlabcl ausgesiatlcl werden. 
Bei eincr typischen Energieveneilung enlladl sich bcispicls- 
weise eine Stromquclle mil einem Encrgicinhalt von 30 
KXX) Ws wahrend des Betriebes bzw. der Applikalionsdaucr 
20 mal mil jewcils eincr abgegebenen Encrgicmengc von 
50 Ws; Grundsalzlich isl jedc elektrische Energicquelle ge- 
cigncU die eine ausreichende Kapazitat aufweist. Tin Fa lie 
von Akkumulaloren bclragl diese vorzugsweise 0,1 bis 10 35 
Amperes l unden (Ah) bei Spannungen von 1,2 bis 24 V. Fur 
Kondcnsalorcn bclragl sic im sclbcn Spannungsbercich vor- 
zugsweise 0,01 bis 10F. 

|0033] Als Hcizclcmentc cignen sich grundsalzlich Malc- 
rialicn bzw. Struklurcn, die elektrisch leilfahig sind und cine 40 
moglichsl gcringc Wanuckapazilal besiizcn. Nur so isl ge- 
wahrleislct, daB die TTiizepulsc in kleinen Quanlcn, d. h. in 
Form kurzer und cxakler Pulse, moglichsl unmitlclbar und 
unvcrandetl auf die Hauioberflachc ubcrtragen werden. Ein 
Heizelemenl, welches cine groBcrc Wannckapazilal auf- 45 
weisu wiirdc die Pulsform der Hilzccrzeugung infolgc von 
Wanncspcichcrung vcrzerren bzw. verfalschcn. 
1 0034) Im Fallc der Vorrichiungcn gemaB Anspruch 1 isl 
cs fcrncr crforderlich. daB das/dic TTeizelcmenl (c) wirksloff- 
durchlassig sind, damil der WirksiolT aus dem WirkslolTre- 50 
servoir an die TTauioberfliiche gelangen kann. 
1 0035 1 Das TTeizelcmenl der crfindungsgcmaBen Vorrich- 
tung isl vorzugsweise (lacing oder schiehllormig und beson- 
dcrs bevorzugl ein dunncr, llachiger Melallfilm; fcrncr kann 
auch vorgeschen scin ? daB das Heizelemenl aus mehrercn 55 
cinzclnen solchcr Filmflachen aufgebaul isl. Der genannic 
Melallfilm isl vorzugsweise aus cinem Mel all hcrgcslelll, 
das aus der Gruppe ausgcwahlt isl, die Kupfcr, Zinn, Alumi- 
nium unci andcrc Weichmclalle, sowie Lcgierungen aus den 
genannlen Mel alien umfaBl. Besondcrs bevorzugl isl cine 60 
A us fuh rungs form des Mel all films, wic sic bei der TTcrslcl- 
lung von Mclallfilmwidcrslandcn mil Widerslandswcrlen 
von 0,1 bis 10 Ohm zum Einsalz kommcn. Als Modellbci- 
spielc solchcr Ilcizclcmenic konnen Widcrsiandc in SMI) 
(Surface Mounted Dcvicc)-Bauform belrachlel werden, die 65 
als Slandardarlikcl im Elcklronikfachhandcl erhalllich sind 
(z B. Fa. Conrad Elcklronik, Hirschau. DE). Dcrariige Bau- 
leilc konnen in Gruppcn auf eincr Platincnobcrfiachc zu- 
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sammcngefugi werden. 

|0036| Dariibcr hinaus isl auch vorgeschen, daB das/die 
TTcizclemenl(e) aus einer elcklrisch leilcndcn Kunstsloff- 
folie, oder aus mehrercn einzelnen Flachenlcilcn solchcr l«o- 
5 lien, bestchl. Bevorzugl wird dabei ein mil Kohlcslaub hoch 
angcrcichcrler Polymerfilm eingeseizl. 
|0037) Falls die Malerialicn, z. B. Mclallfolicn, aus denen 
das Hcizelemenl gcferligl isl, wirkslolVundurchlassig sind, 
konnen diese Malerialicn mil Perforaiionen, Lochern oder 
10 Schlitzen vcrschen werden, oder gillerarlig geslallel werden 
oder in mchrere ncbeneinander liegende Streifen unlerteill 
werden. Auf diese Wcisc wird die erforderliche Durchlas- 
sigkcil hergeslelll. 

|0038] Bei eincr wcileren Ausfuhrungsfomi der Erfindung 
15 isl vorgeschen, daB als Heizelemenl eine flachige Wicklung 
cines diinnen Drahles, oder mchrere solcher Wicklungen, 
verwendel wird. Vorzugsweise konnen dabei Drahie aus 
Kupfcr, Zinn, Aluminium oder andcrcn Wcichmctallcn, so- 
wie aus Lcgierungen aus den genannlen Mel alien eingeseizl 
20 werden. 

1 0039 J Im Einzelfall kann cs sich auch als vorlcilhaft er- 
weisen, wenn die erfindungsgemaBen Vorrichiungcn Kom- 
binalionen vcrschiedencr Heizelemenlc enthallen, die aus 
unlerschiedlichcn Malerialien, wie oben angegeben, herge- 
25 slelll sind. Auch kann ein einzelnes Heizelemenl eine Koin- 
bi nation von da fur gccignelen, oben erwahnlen Malerialien 
cnlhallen. 

[00401 Die Flachc des TTeizclcmenLs der crfindungsgcma- 
Ben Vorrichiungcn isl, im Falle der Vorrichiungcn des in An- 
spruch 1 genannlen Typs, vorzugsweise moglichsl weilge- 
hend identisch mil der Flache des damil vcrbundenen TTS. 
Sic kann bevorzugl 5 bis 100 cm 2 belragen, besondcrs be- 
vorzugl 20 bis 50 cnr. 

[0041 1 Das Heizelemenl sollte wahrend der Wirksloffver- 
abrcichung moglichsl in unmillelbaren Konlakl mil der 
TTauioberflachc slehen, urn die Fonn und insbesonderc die 
Kiirzc des Hilzepulses ungedampfl auf die TTaulflachc zu 
uhcriragcn. Dies kann durch dem Fachmann bekannle MaB- 
nahmen erreichi werden, bcispiclsweise durch eine zusatzli- 
chc, auf der hauiabgcwandten Seilc des Heizelemenl s oder 
des TrS angebrachtc haflklcbende Fixierschichl c<lcr ein 
haflklebendes Pflasicr. Eine Befesligung der erfindungsge- 
maBen Vorrichlung auf der Haul kann z. B. auch dadurch er- 
moglichl werden, daB die Ruckschichl des TFS die Flachc 
des Wirksloflrescrvoirs bzw. des flachigen HcizclemcnLs 
uberragl, wobci dicscr Randbcrcich auf der haulzugewand- 
len Seilc mil ciner hafiklebenden Bcschichlung vcrschen isl. 
|00421 Die WirksiolTdurchlassigkcil des TIeizelcmcnis 
wird, 1^1 Is crforderlich, vorzugsweise dadurch crzich, daB in 
dem TTeizelcmenl Poren, Tx>chcr, Schlil/.c oder fcinc Aus- 
spaningcn vorgeschen sind, die den Zul rill von WirkslolTcn 
aus der wirksioffhaliigen Malrix in das TTeizelcmenl und da- 
nach in die Haul ennoglichcn. Der WirksiolT kann sich dann 
durch Qucrdiffusion in den oberslen Haulschichlcn anrei- 
chcrn und dann wahrend des Hilzepulses die Barricrc ubcr- 
winden. Der Anicil von freier Flache (d. h. Poren, Locher, 
Schlilze oder Aussparungcn) bclragl vorzugsweise 30 -70%, 
bezogen auf die Gesaml flachc des HcizclemcnLs. Die maxi- 
mal e Weile von geschlosscnen T ; lachcnabschnillen licgl be- 
vorzugl im Bereich von 100 500 um, da solchc Dislanzcn 
von den Wirksloffmolekiilen durch Qucrdiffusion inncrhalb 
kurzer Zeil uberwunden werden konnen. 
|0043J Die crhndungsgcmaBc Vorrichlung nach dem in 
Anspruch 1 beschricbenen (3rundiyp eigne! sich grundsalz- 
lich in Verbindung mil den unlcrschicdlichslcn TrS-Bauty- 
pen, wic sic cingangs beschricben wurden. In jedcin Fall be- 
findel sich ein wirkslofidurchlassiges Heizelemenl oder cine 
wirkslofTdurchlassigc bcheizbare Schichl auf der der Haul 
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zugcwandicn Scire, d. h. dcr Abgabcseiie dcs 'ITS. 
|0044| Die fur die Hcrslcllung dcs Wirksloff reservoirs 
bzw. dcr WirkslolTmatrix gccigneicn Malcrialicn sind deni 
Fachmann grundsalzlich bckannl. cbenso die TTerslellungs- 
verfahren. Als Grundmalerialien fur die WirkslolTmatrix 
cignen sich vor allein haflklebcnde Polynierc, z. B. Acrylal- 
polynicre cxicr Acrylalcopolymcrc, Polyisobulylcnc, Siyrol- 
Isopren-Blockcopolymcrc odcr Polysilikonc. odcr auch gc- 
cigneie Mischungen von Polymercn, odcr HciBschmclzklc- 
ber. 

|0045] Die fur die Hcrslcllung dcr Ruckschichl des TTS 
und der ablosbaren SchulzschichI gccigneicn Malcrialicn 
sind dcni Fachmann ebenfalls bckannl. Beispiclsweisc kon- 
ncn Folicn aus Polyvinylchlorid, Klhylenvinylacclat, Vinyl- 
acetal, Polyethylcn, Polypropylen odcr Cclluloscderivalcn 
vcrwcndcl werden. 

1 0046 1 Fur die ablosbare SchulzschichI konncn grundsaiz- 
lich dicselbcn Malcrialicn vcrwcndcl werden wic fur die 
Ruckschichl, vorausgcseizl, daB diesc Schichl cincr gccig- 
neicn Obcrflaehenbchandlung, /.. B. Fluorosilikonisierung, 
unterzogen wird, so daB sic von dcr von ihr hcdccklcn Hafl- 
klebeschichl ablosbar ist und vor Applikaiion dcs TVS abgc- 
zogen werden kann. AuBcrdcni konncn als ablosbare 
Schulzschichlen auch andere Malcrialicn vcrwcndcl wer- 
den, wic z. B. Polytelrafluorelhylen-behandcllcs Papier, 
Cellophan, Polyvinylchlorid odcr ahnlichc. 
100471 Die Krhndung wird an Hand der Abbildungen 
(Fig. 1 bis 3) naher erlaulcrt . 

|0048| Fig. 1 zeigl beispiclhafl den Aufbau eincs erfin- 
dungsgcmaBcn 'ITS, und desscn Anordnung auf der Haul 

(H) wahrend der Applikaiion (ini Schnill). Dabei bedcuten 

(I) die Ruckschichl 

(2) die wirksloffhalligc Mairix und 

(3) die wirksloffclurchlassigc, mil Hilzcpulsen bchcizbare 
Schichl des TVS. 

(S) bezcichnel das Straluni corncum der Haul, (U) die Un- 
tcrhaut. 

1 0049 1 Fig. 2 zeigl in cincr graphischen Darsiellung den 
zcillichen 'Ibiiipcralurvcrlauf ini Slraleuin corneuni dcr Haul 
wahrend dcr Applikaiion eincs crhndungsgcmaBcn hiize- 
puls-geslulzlen TVS. Die Teniperalui iiu Siraluin corneuni 
slcigl wahrend der Applikaiion pulsarlig von dcr nomialcn 
Haulienipcralur von 32°C auf die Zielleniperaiur von 60°C. 
|(M)50| Fig. 3 zeigl cin schemaiischcs Bkx;kschallbild dcr 
crhndungsgemaBen Vorrichlungcn. Die Anordnung unifaBl 
cine Sironiquclle, die mil der Sleucreinhcil in Verbindung 
si eh l; Iclzlcre isl wiecicruni mil dcni Hciyclemenl der Vor- 
richlung vcrbunden. Die Sieuereinheii weisl einen Span- 
nungsreglcr. cine Slrombegrcnzung, eine TxMStungscndstule 
und eincn Iinpulsrormcr aul*. Die gezeigle Anordnung isl le- 
<iiglich beispiclhafl und schninki die l ; ,rfindung in keiner 
Weise cin. 

|(K)51| Die vorliegendc lirlindung beziehi sich auch auf 
Verfahrcn zur iransdcrmalen Vcrabreichung von Wirkslof- 
len, wclchedaraul beruhen, daB die Applikalionsslelle wah- 
rend dcr Applikaiionsdaucr zur Verbesscrung der WirkslolT- 
permcalion puls-ariig aulgcheizl wird, wobei mindcslens 
eine lemperalur von 4()°C erreiehl wird. Vorzugsweise wird 
dies durch Vcrwendung cincr crfindungsgeinaBcn Vorrich- 
lung nach Anspruch 1 cxicr 2, wic oben beschricben, er- 
reiehl. 

|0052) Das Verfahrcn zur lopischen cxicr iransdcrmalen 
Verabreichung von Wirksloffen an die mcnschlichc cxicr lic- 
rische Haul nach Anspruch 14 siehl vor, daB eine Vorrich- 
lung auf die Haul applizicrl wird, welchc cin transdermals 
Iherapculisches Syslcni umfaBi. Aus dem WirkslolTreservoir 
dieses TVS wird wahrend cier Applikaiionsdaucr dcr/die 
Wirkslolle frcigcselzl, wobei die Wirksloffpcrmcaiion 



durch die Haul miliels puls-aniger Tcmperaiurerhohungcn 
vcrbcsscrl wird. 

1 0053 1 GciiiaB cincr wcileren Ausfiihrungsfonn (An- 
spruch 15) kann das Verfahrcn zur lopischen oder iransdcr- 
5 nialcn Vcrabreichung von Wirkstoffcn an die mcnschlichc 
cxicr licrischc TTaut aber auch auf die Weise durchgefuhrt 
werden, daB 
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in einem crsien Schrill der/die WirksloftTc) in Form 
cincr Wirksloffzuberci lung auf cin Haularcal aufgclra- 
gen wird, und 

- in einem zwcilen Schrill auf die gcnannlc Haul flachc 
cine Vorrichlung applizicrl wird, mil I els welchcr die 
Applikalionsslelle wahrend dar Applikaiionsdaucr zur 
Verbesscrung der Wirksloffpermeaiion puls-artig auf- 
gcheizi wird, wobei mindcslens cine Tcmperalur von 
4()°C erreiehl wird. 



|0054| Nach dicscm Verfahrcn crlolgl die Verabreichung 
20 des WirksiolTs bzw. cier Hitzcpulsc scquenliell, wahrend in 

dem Verfahrcn nach Anspruch 14 dcr Wirksloff und die Hil- 

zcpulsc gleichzcilig verabrcichl werden. 

[0055] Die gcnannlc Wirksloffzubereilung kann beispiels- 

wcise als Losung. Sal be, Creme oder Gel vorliegen. Es kann 
25 sich dabei aber auch um ein wirkslolThalliges TTS handeln, 

welches von dem in Schrill 2 applizierlcn wirkslofffreicn 

Hilzcpuls-Pflasler versehicden isl . 

|0056| Nach dem Auflragen dcs WirksiolTs bzw. dcr wirk- 
stofThaltigcn Zubcrcilung (Schrill 1) und gcgebenen falls 

30 nach Abwartcn cincr gewissen Inkubalions- odcr Tiinwir- 
kungszeil (10 s bis 24 h, vorzugsweise 1 min bis 1 h) auf der 
Haul werden, falls crfordcrlich, die ubcrschussigen Restc 
der Wirksloffzubereilung obcrflachlicli von der Applikali- 
onsslelle enifcrnU und scxiann das wirkslorTfrcie Hiizepuls- 

:vs Pflasler applizicrl. Auf dicse Weise kann cine homogene 
und vollig (lachcnkongrucnlc Applikaiion von Wirksloff 
und Hilzcpulsen erreiehl werden. 

|0057 1 Als Hiizepuls-Pnasicr kann vorzugsweise cine 
Vorrichlung nach Anspruch 2, wahlwcisc nach cincr der in 
40 den Unicranspruchen bcschricbcncn Varianicn, vcrwcndcl 
werden. 

1 0058 1 Durch die vorliegendc Urfindung wird cine Sleige- 
rung dcr Haulpeniicalion von transdermal verabrcichl en 
Wirksloffen crmoglichU und zwar unabhangig von dcr Vcr- 

45 wendung von pern ical ions fordcrnden ZusalzsiofTcn. Falls 
eine weilerc Slcigcrung der Haulpeniicalion crfordcrlich isl, 
kann die hiizcpuls-gcslulzic Vcrabreichung auch mil dcni 
Hinsalz von bckannicn haul permeai ions fordcrnden Subsian- 
zen kombinierl werden. 

S) |0059| Theorclisch isl bei der hilzepuls-gcsiuizlen Verab- 
reichung cine Slcigcrung der Haul per meal ion um einen l ; ak- 
lor von 2 bis 1(K), vorzugsweise von 5 bis 20 zu erwarlcn. 
|0060| Die Krlindung kann grundsalzlich fur ciie lopischc 
cxicr iransdcnualc Verabreichung dcr vcrschiedenariigslen 

55 Wirkslolle cingcsclzl werden. Unler Wirksloffen werden 
allc im Bcrcich der Human- cxicr Ticrmcdi/.in cingescizlcn 
ArzncislolTc verslandcn, einschlieBlich Vuaminc, linzyme 
und Hormone, sowie Wirksloffc fiir kosmelischc Behand- 
lungen. liesonders vorlcilhafl ist die Vcrwendung cier crfin- 

ft) dungsgcmaBen Vorrichlung fur die Vcrabreichung von 
schlcchi haulgangigen Subslanzcn, wic z. B. Peptide, Pro 
Icinc, Nukleolidc, Polynukleolidc cxicr zur Immunisicrung 
gecigncle Biomolckulen cxicr Abschnille von solchen Bio- 
molekulen. Wciierhin kommcn insbesondcre solche Wirk- 

65 slolTc in Bclracht, die aufgrund ihrcr Molckiilniassen von 
mehr als 500 Da oder aufgrund von Schmelzpunklcn obcr- 
halb 2(X)°(; fur den liinsalz in passiven TVS wenig gccigncl 
sind. 
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|0061] Die erfindungsgcmaBc Vorrichlung und das erfin- 
dungsgcmaBc Vcrfahren cignen sich vorlcilhaft fur die Ver- 
abreichung von Mcdikanicni.cn zum Zweckc der therapeuli- 
schen Bchandlung von Mcnsch oder Tier. 

5 

Palcnianspruchc 

1. Vorrichlung y.ur hilzcpuJs-gest.iiiyJ.en iransdcnnalen 
Verabreichung von Wirksioffen, welche 

ein iransdcnnalcs iherapcutischcs System (Tfi>), das 10 
eine Ruckschichl, ein wirksloffhaltiges Reservoir und 
auf der haulzugewandlen Seilc ein wirkstofftiurchlassi- 
ges eleklrisches Heizelcmenl, oder mehrerc solchc Ele- 
mcnte aufweisl, 

und eine mil diesem Heizelcmenl verbundene Sleuer- 15 
einheil und eine Siromquellc umfaBt, wobei die ge- 
nannle Slcucrcinhcit gecignci isi, ein puls-artigcs Auf- 
heizcn des gen an n ten Heizclemenls zu bewirken. 

2. Vorrichlung zur Verabreichung von Hilzepulsen an 
die mcnschlichc cxicr licrischc Haul, welche 20 
ein haftklcbendcs inedizinisches Pflasler; 

ein oder nichrere clcklrische Heizelemcnlc, die mil 
dem Pflasler verbunden sind; 

und eine mil diesem/n Heizelement(en) verbundene 
Sleuereinheil und eine Slrouiquelle uinfaBl, wobei die 25 
genannlc Steuereinheit geeignet isl, ein puls-artiges 
Aufheizcn des genannlen Heizclemenls zu bewirken. 

3. Vorrichlung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gc- 
kennzeichnel, daB die Aufhcizung des Heizclemenls/ 
der Heizelemcnlc im Tempcrai urbercich zwischen 30 
40°C und 200°C, bcvorzugl im Bercich zwischen 50°C 
und 120°C crfolgl, und daB die Dauer der Warmcpulsc 
0,1 bis 2 Sekunden bclragl, vorzugsweise 0,2 bis 1 s, 
und wobei die Tempcrai ur und/odcr die Dauer der War- 
mepulsc durch die Stcucreinheit. vorgegeben oder sicu- :*S 
erbar sind. 

4. Vorrichlung nach cinem der Anspriichc 1 bis 3, da- 
durch gckcnnzeichncl, daB sic die genannlen Warme- 
pulse wiederholl produzierl, wobei die Lange der zwi- 
schen den einzclnen Wanncpulscn liegenden Zcilinler- 40 
valle mindcslens 0,01 s, bcvorzugl 0,1 s bis 100 s, be- 
sondcrs bcvorzugl 1 bis 60s bclragl. und wobei die 
Dauer dieserZcitinlervalle durch die Slcucrcinhcit vor- 
gegeben oder sieuerbar sind. 

5. Vorrichlung nach cinem der vorangehenden An- 45 
spruchc, dadurch gckcnnzeichncl , daB als Slromquclle 
cine oder mchrcre galvanische Batlcric(n) oder cin 
oder mchrcre Akkumulalor(cn), vorzugsweise ausgc- 
wahll aus der Gruppc der Nikkei-Cadmium- A kkuniu- 
iaioren, Nickcl-Mctalihydrid (NiMTT)-Akkus, Lilhiu- 50 
nnoncn-Akktis und T,ilhiumhaitcricn, cxicr cin oder 
mchrcre Kondcnsalortcn) verwcndcl wird bzw. wer- 
den, wobei die elektrischc Kapazital im Falle von Ak- 
kuinulaloren vorzugsweise 0,1 bis 10 Ah bei Spannun- 
gen von 1, 2 bis 24 V und im Italic von Kondcnsaiorcn 55 
im selbcn Spannungsbercich vorzugsweise 0,01 bis 
lOFbelragl. 

6. Vorrichlung nach eincm der Anspriichc 1 bis 5, da- 
durch gckcnnzeichncl, daB das Ilcizc lenient flachig 
<xier schichllbnnig isl und bcvorzugl cin dunncr, fla- 60 
chigcr Mclallfilm isl oder aus mchrcrcn einzclnen sol- 
dier Filmflachcn aufgcbaul isl, wobei der genannlc 
Meialifilm vorzugsweise aus cinem Meiall hergesiclli 
isl, das aus der Kupfcr, Zinn, Aluminium und andcrc 
Wcichmclallc, sowie l-cgicrungcn aus den genannlen 65 
Mel alien umfassenden Gruppc ausgcwahll isl. 

7. Vorrichlung nach Anspruch 6. dadurch gckcnn- 
zeichncl, daB das Heizelcmenl aus einzclnen diinnen. 
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flachigen Meiallfilmen aufgcbaul isl, wobei als Me l all - 
fi line bcvorzugl Mcl all film widcrslandc cingesclzl wcr- 
den. 

8. Vorrichlung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gc- 
kennzeichnel, daB der Meialifilm mil Pcrforalioncn, 
Ijochern oder Schlitzcn verschen isl, oder daB er gillcr- 
arlig gesialiel isl oder in mchrcre nebeneinander lic- 
gende Streifen unlcrteill isl. 

9. Vorrichlung nach eincm der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gckennzeichncl, daB als Heizelcmenl cine fla- 
chige Wicklung eines diinnen Drahies, oder mehrcre 
solcher Wicklungen, verwcndcl wird, wobei der ge- 
nannlc Drahl vorzugsweise aus eincm Mclall herge- 
siclli isl, das aus der Kupfcr, Zinn, Aluminium und an- 
dere Weichmetallc, sowie Legierungen aus den gc- 
nannten Melallen umfassenden Gruppc ausgcwahll isl. 

10. Vorrichlung nach eincm der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gckcnnzeichncl, daB das Heizelcmenl im wc- 
scnl lichen aus eincr eleklrisch Icilenden Kunslstoflblic 
best eh 1, oder aus mchrcrcn einzclnen Flachcntcilcn sol- 
cher Folien aufgcbaul isl, wobei bevorzugl ein mil 
Kohleslaub hoch angercicherter Polymerfilm cinge- 
sclzl wird. 

11. Vorrichlung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspriichc. dadurch gekennzeichnel, daB die 
Sleuereinheil einen Fahrt regie r, eine BEC-Sleuerpla- 
tine sowie eincn Pulsgcneralor aufweisl. 

12. Vorrichlung nach cinem oder mchrcrcn der voran- 
gehenden Anspriichc, dadurch gckcnnzeichncl, daB sic 
wahrend eincr Pulsdauer von 0,01 bis 0,5 s, bcvorzugl 
von 0,05 bis 0,1 s, Slromslarkcn im Bercich von 1 bis 
100 A, bevorzugl von 5 bis 20 A, bei eincr an liegenden 
Spamiung von 1,2 bis* 24 V, bcvorzugl von 1,2 bis 
7,2 V, crzeugl. 

13. Verwendung eincr Vorrichlung nach eincm oder 
mehreren der vorangehenden Anspruche zur lopischen 
oder iransdcnnalen Verabreichung von Mcdikanicnicn 
oder anderen Wirksloffcn zum Zwccke der Ihcrapculi- 
schen oder kosmclischcn Behandlung von Mcnsch 
oder Tier. 

14. Vcrfahren zur lopischen oder iransdcnnalen Verab- 
reichung von Wirksloffcn an die mcnschlichc oder lic- 
rischc Haul, bei welchctn cin oder nichrere Wirksloffc 
aus einem Wirks l off reservoir eincs iransdcnnalen the- 
rapcutischen Syslcms frcigcsclzl und an die Haul abge- 
gcben werden, dadurch gckcnnzeichncl , daB die Appli- 
kaiionsslclle wahrend der Applikalionsdaucr zur Vcr- 
besserung der WirksiolTpcnncaiion puls-arlig aufge- 
heizl wird, wobei mindcslens cine Tempcrai ur von 
40°C crrcichl wird. 

1 5. Vcrfahren zur lopischen oder imnsflerniHlcn Verab- 
reichung von Wirksloffcn an die mcnschlichc oder lic- 
rischc Haul, dadurch gckcnnzeichncl, daB 

in cinem crslcn Schrill dcr/dic Wirksloff(c) in I'orm ei- 
ncr Wirkslolfzubercilung auf ein Haulareal aulgeira- 
gen wird, und 

in eincm zwcilcn Schrill auf die genannlc Haulflache 
cine Vorrichlung applizicrl wird, mi lie Is wclcher die 
Applikationsstelle wahrend der Applikalionsdaucr zur 
Vcrbesscrung der Wirkstoffpcnncalion puls-arlig auf- 
gchcizl wird, wobei mindcslens cine Tempcrai ur von 
40°C crrcichl wird. 

16. Vcrfahren nach Anspruch 15, dadurch gckcnn- 
zeichncl, daB der zweile Schrill in cinem zcillichcn Ab- 
siand von 10 s bis 24 h, vorzugsweise von 1 min bis 
1 h, nach dem crslcn Schrill durchgefiihrt wird. 

17. Verfahren nach eincm der Anspriichc 14-16, da- 
durch gckcnnzeichncl, daB das puls-arligc Aufheizcn 
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dcr Applikaiionssicllc (lurch cin clckirischcs Ileizclc- 
mcnl, oder mehrcrc solchcr lilcmenle, bcwirkl wird, 
welches wahrend dcr Applikalionsdauer mil dcr Haul 
in Konlakl slchl, wobci das genannle TTcizelemenl mil. 
cincr Slromqucllc und cincr Sieucrcinhcil verbunden 5 
isl. 

18. Vcrfahrcn nach cincm dcr Anspruchc 14-17, da- 
durch gckcnnzcichnel, daB das puls-artigc Aulheizen 
im Tempcraiurbcrcich zwischen 40°C und 200°C, be- 
vorzugl im Bcrcich /.wischen 50°C und 120°C erfolgt, io 
und daB die Daucr dcr Warmepulsc 0,1 bis 2 Sekunden 
bciragl, vorzugsweise 0,2 bis 1 s. 

19. Vcrfahrcn nach cincm dcr Anspruchc 14 bis 18, 
dadurch gckcnnzcichnel, daB das puls-artigc A ufheizen 
wicderholl vorgenonimcn wird, wobci die Lange der 15 
zwischen den einzclncn Wannepulsen licgenden Zeil- 
inlcrvallc mindcsicns 0,01 s, vorzugsweise 0,1 bis 
1(X) s, besonders bcvorzugl 1 bis 60 s bclragt. 

20. Vcrfahrcn nach cincm dcr Anspruchc 14 bis 19, 
dadurch gckcnnzcichnel, daB die wahrend des puls-ar- 20 
ligen Aufhcizens crrcichle Tcnipcratur oder der Tem- 
pcralurbercich, und/oder die Dauer dcr einzelnen War- 
mepulse und/oder die Lange der zwischen den einzcl- 
ncn Wannepulsen liegenden Zcitinlervalle und/oder 
die Gesamlzahl der Waniiepulse und/oder die maxi- 25 
male Gesamidaucr der Behandlung mil Wannepulsen 
jewcils durch cin mil dem Hcizclemcnl bzw. den Hei- 
zelcmcnlcn und dcr Slromqucllc verbundenes Sleucr- 
gerat vorgegeben oder nachlraglich vcrandcrl oder ein- 
geslclll werden. 3° 

21. Vcrfahrcn nach cincm oder mchrcren dcr Anspru- 
chc 14 20, dadurch gckennzcichncu daB die Warme- 
pulse durch Slromslarkcn im Bcrcich von 1 bis 100 A, 
bcvorzugl von 5 bis 20 A, bci cincr anliegcnden Span- 
nung von 1,2 bis 24 V, bcvor/.ugl von 1,2 bis 7,2 V, 35 
wahrend cincr Pulsdauer von 0.01 bis 0,5 s, bcvorzugl 
von 0,05 bis 0,1 s, crzeugi werden. 

22. Vcrfahrcn nach cincm oder mchrcren dcr Anspru- 
chc 14 21, dadurch gckcnnzcichnel, daB cine Vorrich- 
lung nach cincm dcr Anspruchc 1 bis 12 verwendet 40 
wird. 
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